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OK - 431 の ウサギ血液像及 び体温に対する






















核酸効果Ⅰ)の 研究 に端 を 発 して 行な わ れ た 溶連 菌 に
よ る実験的制が ん研究で , StreptOlysinS産生能 を有
す る溶連菌 に は抗腫瘍作用勘が あ る こ とが 実証 さ れ , や
が て Virule n c eと抗腫瘍作用 は無関係 で あ る こ と
3)も
報告さ れ た ; つ い で 実験 は溶連菌の 無毒化 と抗腫瘍性
増強化の 方向に進 み , そ の 結果 , 溶連菌 を ペ ニ シ リ ン
含有 Bernheim erba s al m ediu m41に浮遊 させ て 処 置
を行 なう こ とで t 抗腫瘍性の 強 い , 毒性 の轟い 溶連菌
製剤 P C-B-45 標品4胴 )(O K - 431 )が開発 さ れ る に至
っ た .
し か し , O K-431製剤 は溶連菌体 を含 ん で お り . ま
た , 溶連菌 に は菌体外溶血毒素7)ぁほ か菌体 内溶血毒
素7I8)も実証 され て い る . こ れ らの こ と か ら O K-431 を
生体内に投与 し た とき生体血液 に 対す る影響及 び体温
に 対する影響が問題と考 え られ た の で , O K-431の ウ
サ ギ血液像及 び体温に対す る影響 に つ い て 実験を 行な
っ た .
材 料 及 び 方 法
1. 溶連菌:教室保存 の 溶連菌 Su 株(Ty pe3, 以 下
単 に Su 菌 と略記)を使用 し た . Su 菌 の 培養 に は普通
ブイ ヨ ン 培地 (pH 7.2 ～ 7.4) を用 い た .
2. P C･B･45(O K-431) の 調製: O kam oto ら4)の 方
法に従 っ て O K･431を作製し た . す な わ ち ,Su 薗の 20
時間普通 ブイ ヨ ン培地 1mエを100mエの 普通 ブイ ヨ ン に
接種 し,37 ℃ で 20時間培養し た の ち . 低温下 で 遠心 し
て 沈澱 し た生菌体を集 め . こ れ を 冷生理 食塩水 で 2回
Ⅰ正1u e n ce of O K-431upo n Blo od Pictu re
洗淋 し た の ち洗條菌体 を 5 mLの Be r nheim er basal
m ediu m 〔Malto s e675mg, 20% K H2PO4 (NaO Hで
pH 7.0 に 調整)6mL, 2 % MgS O4 ･ 7 H20 12mL, 蒸
潜水66mり に浮遊 し た . つ い で . こ の Su 菌浮遊液に
2 × 10
5
U/1.25mエの ペ ニ シ リ ン G 生理 食塩水液1Ⅲエ
を加 え て 37 ℃ 20 分間, つ い で 45℃ 30分間イ ン キエ
ペ ー 卜 して O K-431 を作製 した . こ の O E-431の 商量
は 50K E/mエで あ っ た . O K-431 は,3 日 ごと に 作製し,
低 温下で 保存 した . 実験 に 挿そ の つ ど 生 理 食塩水で
5K E /mL, 10K E/mL及び 15K E/ mLの 稀釈液 を作製し
て 用 い た .
3. 血液像 に対す る実験
1) O K｣31 1回投与実験: 体重 2 kgの ウ サ ギ耳静脈
に 15K E /mエの O K-4311mエを注射 した の ち , 経時的に
耳静脈 よ り採血 し て 赤血球数別及 び白血球数1 0)を測定
し , ま た血色素量 を Sabl ト小宮法
1 1)に よ っ て 定量し
た .
2)O K-431連 日投与実験: ウ サ ギ耳静脈 に 1 日1回
定時 に 各濃度 の OE-431 液1 m ほ 連 日10 日間耳静脈
内に 投与 し ,1 日 1回所定の 時刻 に 採血 し て 赤血球数.
白血球数及び血色素量 を測定し た .
4 . 発熱性試験 : 体重2kgの ウ サ ギ を実験前1週間
飼育 し , 体重 t 体温 の 変動の な い もの を選 んで 耳静脈
に 5 K E /mLO O K･431 1m ほ 1 日 1回所定 の 時刻 に連
日6 日間静脈内注射 し , 経時的に は 体温測定を行な っ
た . 体温測定 は ウ サ ギ を 固定 して 直腸体温計を用 いて
測定 し た .
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O K- 431 の ウサギ血液像及び体温 に対す る影響
Table l. Influ e n c e of O K
-43 lo n the blo od
pictu r e of rabbits
Tested ite m s
Befor e
inje ctio n
Ho u rs afte rinje ctio n
3 6 1 2 24
Erythr o cyte s
(10り m Iが )
480 470 411 451 436
Le u c oCyte S
(10り m tげ)
62 40 39 63 54
He m oglob in
(Sabli, % )
66 54 53 65 55
A do se of 15 K Eof O K-431w a sinjected into
r abbit.
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Fig. 1. Influ e nc e of O K･43lo nthe blo od
pictu re of r ab bit
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成 妓
1, O 正一431 の 血液像 に 対する作用
1) O E-431 の 1 回投 与に よ る 成 績: O K-
431 15 K Eの 静脈内投与後経時的 に 測定 し た 赤血球
数 .白血球数及 び血 色素量値を表 1及 び図1 に 示 した .
赤血球数 は O K-431 投与後6時間 で 約15 %の 減 少
を 示 した が , 以 後増加 し て 投与後 12時間で 投与開始前
の 状態に 復 した .
白血球数 は投与後3 時間及び6 時間で 約30 %減少
し たが
- 12 時間で 投与開始前 の 状態 に 復し た .
O K- 43 1 5 I認′b¢a d/day ′ iv .
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OK
一 月3 1 15 KEルI e ad/da y. 1v ･
Fig. 2. Influ e n c e of O K
･43lo nthe blo od
pictu re(e rythro cytes) of rabbits
Table 2･ Influ e n c e of O K-43lo nthe blo od pictu re(e rythro cyte s) of rabbits







T he n u mbe r of e rythr o cyte s(1 04/m m3)
Befo r e
inje ctio n
Days afte rfir st injectio n
(1)
*
(2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (川14 1 7 24
5 2 545 511 504 582 578 545 520 478 547 521 490 585 568 585
10 2 528 515 503 521 516 492 434 354 373 365 322 354四 500
15 2.1 531 534 540 552 485 434 38 9 384 350 359 368 297 347 544
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Table 3. Influ e n c e of O K･43lo nthe blo od picture(1eu c o cyte s) of r abbits







T he n u mbe r of le u c o cyte s(1 02/m m3)
Before
inje ctio n
Days afte rfirstinje ctio n
(1)◆(2) (3) (4) (引 (6) (7) (8) (9) 田 14 17 24
5 2 72 73 77 70 76 72 80 63 66 59 90 82 76 80
10 2 70 77 88 88105 77 6362 57 66 78 108 8680
15 2.1 79 75 76 88 61 79 89 66 66 68 100 115 86 76
*
( )indic ate s that O K-431w a sinje cted o n that day･
Oy ト4 31 5 ⅩE′b¢adノ血 y t lv .
T † 丁 † † ↑ † † ↑ †
OX- 43 1 10 ⅩE′旬e adノday′ 1∀.
1J1 17
‡↑ † パ † = †
1
ざ
1 4 1 7 2 4
0K- 4 31 1 5 1∝′h¢ad /da y. i▼ .
‡買£tとふf㌔ヱ4エ バ
14 17
F ig. 3. Influ e n c e of O K･43l o n the blo od








































0 Ⅹ- 43 1 5 KE / be ad/da y. 1v .
1 5 1 0 1 4
† ↑ ↑ ↑ T ↑ ↑ † ↑ ↑
O文一 4 31 10 KEノ旬e ad ノaa y. まⅤ .
エー
i † ↑ ↑ f 十 † 十 ↑写
1 4
0K- 43 1 1 SX Eノbe adβ ay , iv .
17
Table 4. Influ e n c e of O K-43lo n the blo od pictu r e(He m oglobin) of rab bits







He moglobin v alu e s(Sahli%)
Befo r e
inje ctio n
Days afte rfirstinje ctio n
(1)* (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) 田 14 17 24
5 2 75 70 74 69 66 71 66 66 64 63 61 69 76 75
田 2 62 61 61 6260 5 50 4952 45 42 39 49 58
15 2.1 61 60 62 64 62 56 46 50 54 47 44 41 50 62







OK - 431の ウ サ ギ血液像及び体温 に対 す る影響 253
血色素量 は投与後3時間及び6 時間で 約 20% の 減
少を示し たが 12時間で 投与開始前の 状態 に 復 し た ■
2) O K-431 の 連 日投与 に よ る成績:O K
･431 の 10
日間連日投与 に よ る 赤血球数 の 変化を蓑 2及 び図2に
示した･
赤血球数 は1 日1回 5K E, 10 日間連 日投与 で 変化
はなか っ たが ,投与濃度が増加 す る と変化が み ら れ た ･
すなわち , 7 日目か ら 10 日目ま で 30 ～ 40 %減少 し た
が, 投与計画終了後 4 日目 より 増加 し , 14 日 で 投与
開始前の 状態 に 復 し た ･ 1 日 1回15K E･ 10日 間連 日
投与で も6 日臼 か ら減少が お こ り ,以 後10日目 ま で は
約30%減少 した が , 投与計画終了後 4 日目 よ り 増加
し, 14 日目で 投与開始前 の 状態 に 復 した .
白血球数で は特 に 減少 の 傾向はみ られ ず , 増加 . 減
少つ いで 増加 の 傾向が各濃度投与 ウ サ ギ に 共通 して み
られた . こ れ らの 様子 を表3 及び図 3 に 示 し た . す な
わち , 1 日1回 5 K E, 10 日 間連 日投与で は投与開始後
6日目で 11 %増加 . 7 日目 , 8日目及 び9 日目 で は約
10%･減少 , 10 日目で は2 5 %増加 し て お り t 以後増加
の状態が続 い た , 1 日1 回10K E連 日投与 で は 投与開
始後増加 し , 4 日目で 50%増加 し, 6 日目 , 7･日 臥 8
日目及び9 日目 で は20%減少 し, 10 日目 で は約 10 %
増加し, 投与終了後も増加 して 投与計画終了後4 日目
で最高の 50 %増加 と なり ､ 以 後漸減 し なが ら投与開始
前の状態に 復 し た . 1 日 1回15K Eの 連 日投与 で は 投
与開始 3 日目 で は 11 %増加 ,4日 目で は 20 % 減少 ,6




























% 減少 , 10日目 で は26%増加と な り投与計画終了後
4 日目ま で は増加 して 45 %増加と な り .以後 は減少 し
て 7日 目で 投与開始前 の 状態 に 復 した .
血色素量は表 4及び図4 に 示 した 如く各壊度 に共通
し て 減少の 傾向が み られ .投与開始後10日目 で い ずれ
も血色素量 は最低値を示 し, 1 日1 回5KE の 連日 投与
で は 20 %減少 ,10K E及び 15K E投与 で は 約30% の 減
少 を し め し た . しか し投 与計画終了後4 日日か ら 血色
素量は増加 し . 7 日目 で 投与開始前 の 状態 に復 し た ,
2. 発熱性実験: O E-431を 1 日1 回5K E. 連 日 6
日間 ウ サ ギ耳静艦内投与 に よ る体温 の 変動を図5 に 示
し た .第 1 回の 耳静脈投与 に より 30分 か ら1時間で 体
温上昇が お こ り t 投与後3 時間で 体温は最高 とな り .
以後体温 は次第 に 下降し ,投与後約10時間で投与前 の
状態 に 復 した . つ い で ,2 日目以後の 投与で も , 投与の
っ ど発熱が み られ , 発熱度は第1 回目投与と同様で あ
っ た . しか し 4 日目 より 体温上昇度 はや や減少 し , 発
熱 時間もや や 短縮の 傾向を示し . 第1 日目投与 で は体
温 は 2 ℃上昇 し発熱時間 は約10 時間で あ っ た の に 第
6 日日で は体温 は1.5 ℃上昇 し . 発熱時間も7時間 で
あ っ た .
考 察
OK-431 は Su 菌 を ペ ニ シ リ ン 含 有 Bernheim e r
ba s al m ediu m に 浮 遊し て 処置 した も の で . 抗腫瘍活
性 は増強 して お り . マ ウ ス に対する virule nce も 腹腔





1 3 5 1 0
6tb day
～∫ ∠ ゝ ､～△ ｣
†1 3 5 1 0 ↑ 1 3 5 10 r 1 3 5 7
A d o s e of 5 R E of O K- 431 w a s i nje c ted int r a v e n cu sly in t o r a b bit 6 tim e s o n6 s u c c es iv e days.
Fig.5. Influe n c eof O K･43lo nthe body te mpe r atur e of r abbit
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標品 の 菌を普通 ブイ ヨ ン培地 に 移植し て も増穂 はみ ら
れ ず. 静止菌法で の RN A付加 に よ る Str eptOlysin S
産生 も は とん ど認め ら れ な い か . 或い は 全く 認 め られ
なか っ た . しか し. O E-431 150 K E/kgを腹腔内投与す
る と 24 時 間 後 で も マ ウ ス 体 内 腋 器 中 か ら
StreptOlysin S 産生菌が検出 され た1 2). こ れ らの こ と
か ら O K･431 の Su 菌 は死顔 で は な い が , 死菌 に 近 い
状態で あ る と考 え られ る . 一 方 , 溶連菌 に は菌体外溶
血毒素と して Str ePtOlysin な どが あ るが ,菌体内 に も
$treptOlysin S 様 の 溶血物質 珊 が 存在す る . 本実験 に
お い て 1日 1 回10K Eの O K ぺ31連 日投与 に よ り , 赤
血球数 が減少 し た の は O K-431菌 の 菌体内溶血毒素 に
よ るの か , 或 い は死顔状態 に近 い と は い え 生菌状態に
あ る O K-431菌 の 産出す る菌体外溶血毒素 に よ る も の
か . ま た は t 生体構成成分 . 特 に R N Aまた は血清l削と
反応 して溶血毒素 を産生 し . 直接赤血球 に 作用 して 赤
血球数 の 減少 を お こ し , こ れ に と もな っ て 血色素畳も
減少するもの と考 え られ た .
ま た . 白血球数が増加 , 減少 , 増加の 傾向を 示 した
の は , O E-431 菌の 投与 に よ っ て 生体 は感染状 態 と な
り . こ れ に対 する生休反応 と し て 白血球数が増加 した
と 考え ら れ る . しか し , O E･431 の 連続投与 に よ っ て 白
血球数 が増加 , 減少 , 増加 を き た し たの は, 投与量に
よ る影響も考 え られ たが , 詳細は不明 で あ る .
発熱性に つ い て は . 一 般 に 細菌 に よ る発熱性 はそ の
細帝 の 生死 に か か わ ら ず み ら れ . 細 胞 壁 と く に
1ipopoly$ aCCha ride が 原因 と考え られ て い る . O K-
431 に おい て は . Su 菌を ペ ニ シ リ ン で 処理 して はい る
が , 同菌 に は依然 と して 細 胞壁 が保持され て い る . 従
っ て 0Ⅹ-431投与に よ る発熱 は 一 般細菌に よ る感染 に
よ る の と同様 と考え られ る . しか し , 菌感 染に よ る発
熱 は連 日継続 して 発熱する の に対 し , O K-431 に よ る
発熱 は投与 ご と に10 時間前後位発熱状態に あ る こ と
は 0Ⅰく-431が 生菌 と して 感染 して 発熱さ せ る こ と は 考
え難 い . ま た , O K-431の 連続投与 に よ る発熱 は , 投与
ごと の 体温上昇度は次第 に 減少 し. 発熱時間も短縮傾
向 に あり . こ の 点で O E-431 に よ る 発熱 に は耐性 が生
じ る と考 え らゎ た .
括 翰
OE･431 を ウサ ギ耳静脈内に投与 して ウ サ ギ 血 液像
(赤血球数, 白血球数及 び血色素量) 及び体温 に 対す
る影響 に つ い て 実験 し, 次 の 如 き結果を え た .
1. O K-431 15E Eを1 回投与する と 6 時間後に赤
血球数 . 白血球数及び血色素量 に 若干減少 し た が , 12
時間 で 投与前の 状態に復 した .
2. O K-431を連 日1 0 Eヨ間投与する と ,
1) 赤血球数 は1 日 5K E投与 で は 変化 はなか っ た
が ･ 1 日 10K E以上で は投与4日目 よ り減少 したが牒
与終了後 14 日目 で 投与前の 状態 に 復 した .
2) 白血球数に は増れ 減少 つ い で 増加の 傾向が
み ら れ , 投与計画終了後 で も増加 の 状態が継続 した
.
3 ) 血色素畳は投与後 より 減少 した が , 投与計画
終了後 より増加 し . 7 日目 で 投与前の 状態に 復した.
3. 体温 に 対 し て は , O K-431 を静脈内投与する ご
と に 発熱 し た が , 投与回数 を重ね るに つ れ て 発熟度は
減少 し , 発熱 時間 を短縮 し た .
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Ab$tra Ct O K-4 31 preparatio n w asprepared byincubating antic anc e rhe molytic streptoc occi
Su strain(Su co cci)su$Pendedin pe niciuin c ontain ing Be rnheim e rbasalm ediu m at 3 70C for20
min･ fono wed by the incubatio n at 4 5 ℃ for 3 0 min ･ And itw as dem onstrated that the a鵬 .
C a n Cer a Ctivity of O K 43 1 w as m orepote nt than thatofSu c oc ci and the virulen c e w a sm u ch
less･ On the othe rhand
, itw as show n that he m obrtic str eptc o c ciposse ssed intrac ellula rhem o_
1ysinothertha n e xtr a c euular hem olysin a nd that the c o c ci w e rep yrogenic ･ T hu s,theinfluence of
OK-4 311POn the blo odpicture a ndthe bodyte mpe ratu re of Rab bitwase xamin ed.
O K 4 3 1wasinjected intra v enously ina rab bit l O tim es for l Osu cesive days, a nd thebl｡｡d
Pictur e(le uc o cytes, e rythr ocytes a nd he m oglob in) a nd the body te m perature Were e Xamined
before, during a nd afterinje ctio n s.
T he re sl1 ts wer easfono w s;
1
･ The nu mbe rof leu cocytesinc re a sed,then de c re as ed butso o nincre ased.
2･ T he n um ber of erythr o cytes decr eas ed gradu ally togethe r with he m oglobin, but the sere_
CO Ve red to the co nditions befor ethe first injectio non 1 4 th dayafte rthela st inje ctio n.
3･ Bodytem per aturer ose wi thev eryinje ctio n ofO K-4 3 1,but the dur atio nof t he atta ck of fev er
attenda ntupont hela stinje ction was sho rte rtha nt hat of thefir stinjection .
